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u sekundarnoj prevenciji ovih bolesti. Pri tome valja vodi-
ti raËuna da i u primarnoj prevenciji u kojoj æelimo spri-
jeËiti nastajanje ateroma i u sekundarnoj, u kojoj ponaj-
prije æelimo postiÊi stabilizaciju ateroma i sprijeËiti nje-
govo pucanje te stvaranje tromba na tome mjestu koji
onda suzi ili potpuno opturira lumen arterija, postoje
ciljne vrijednosti lipida u krvi koje moramo nastojati po-
stiÊi davanjem hipolipemika. To su u osoba s velikim
rizikom: ukupni kolesterol ispod 5,0 mmol/l, LDL-kole-
sterol ispod 3,0 mmol/l, HDL-kolesterol veÊi od 1,0
mmol/l, a trigliceridi manji od 2,0 mmol/l (1). 
Kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti vodeÊi su
uzrok smrti u nas pa zbog tih bolesti umire praktiËki
svaki drugi graanin Hrvatske. Pri tome, naæalost, smrt-
nost od kardiovaskularnih bolesti u nas veÊ desetljeÊi-
ma kontinuirano raste. Velika veÊina kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti od kojih su najvaænije koro-
narna bolest srca, akutni infarkt miokarda i apoplektiËki
inzult uzrokovana je aterosklerozom. Glavni Ëimbenici ri-
zika za aterosklerozu su hiperlipidemije, arterijska hiper-
tenzija, puπenje i πeÊerna bolest. Upravo je zbog toga
lijeËenje hiperlipidemija kljuËno kako u primarnoj tako i
Saæetak U nekoliko pomno planiranih velikih kliniËkih
ispitivanja Ëiji su rezultati objavljeni zadnjih 8 godina dokazani
su odliËni uËinci smanjenja kolesterola u krvi davanjem inhi-
bitora HMG-CoA reduktaze (statina) bolesnicima s koronarnom
boleπÊu (KB), i to ne samo onima s poviπenim nego i onima s
normalnim koncentracijama ukupnog i LDL-kolesterola.
UoËeno je takoer: ako se statini poËnu davati u akutnome
koronarnom sindromu (AKS), to dovodi do znaËajnog smanje-
nja ishemiËkih zbivanja tijekom prvih godinu dana nakon AKS-
a. Povoljni kardiovaskularni uËinci statina nadmaπuju uËinke
postignute u ranijim ispitivanjima s drugim hipolipemicima koji
su se prije rabili. To je tako vjerojatno ne samo zbog njihova
jaËeg smanjivanja koncentracije LDL-kolesterola nego i zbog
niza njihovih drugih svojstava koja nisu vezana uz hipolipemi-
jsko djelovanje. Ti su nelipidni uËinci podrobno objaπnjeni u
ovome Ëlanku. Statini smanjuju i rizik od ishemijskoga moæ-
danog udara, i to za treÊinu u bolesnika koji imaju promjene
na krvnim æilama. Dokazani su i povoljni uËinci statina u pri-
marnoj prevenciji KB-u u bolesnika s hiperkolesterolemijom,
kao i u onih koji imaju normalnu koncentraciju kolesterola, ali
imaju velik rizik od KB-a. To se posebno odnosi na dijabetiËare
jer je u njih davanje statina i djelotvorno i isplativo jednako kao
u osoba koje nisu dijabetiËari, ali imaju KB. Fibrati sniæavaju
koncentraciju triglicerida i povisuju HDL-kolesterol u krvi.
Meutim, velika kliniËka ispitivanja s fibratima nisu uspjela
dokazati da se njima moæe smanjiti koronarna smrtnost. Osta-
je ipak nada da Êe neka od kliniËkih ispitivanja s fibratima koja
se upravo provode dovesti do novih spoznaja o tome.
KljuËne rijeËi: statini, fibrati, koronarna bolest, dija-





Summary A significant number of well designed, large
clinical trials published during the last 8 years have demon-
strated the benefits of cholesterol reduction using HMG-CoA
reductase inhibitors (statins) in patients with coronary heart
disease (CHD) with elevated but also with average levels of
total and LDL cholesterol. A reduction in ischaemic events
has also been seen within the first year after initiation of
statin treatment of acute coronary syndromes in several tri-
als. The cardiovascular benefits of statins exceeded those
seen in earlier trials with other hypolipemic drugs presumably
not only because of the greater reduction in LDL-cholesterol
but their mechanisms of action beyond lipid lowering. These
non-lipid-related effects of statins are discussed in this review
as well. Statins are also capable of reducing ischemic stroke
risk by approximately one-third in patients with evidence of
vascular disease. The efficacy of statins has been extended
also to the primary prevention of CHD in subjects with hyper-
cholesterolemia but also in those with average cholesterol
levels and high risk for CHD. This is particularly true for dia-
betic patients because among them statin therapy is likely to
be as effective and cost-effective as treating nondiabetic indi-
viduals with CHD. Fibrates lower plasma triglycerides and
raise HDL cholesterol. However, the trials with fibrates indi-
cated no benefits in terms of reduction in risk of coronary
deaths. Hope remains, however, that some new data will
result from ongoing trials with fibrates.
Key words: statins, fibrates, coronary heart disease, dia-
betes, acute coronary syndromes 
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U lijeËenju hiperlipidemija, ali i prevenciji koronarne bo-
lesti srca te infarkta miokarda nakon uporabe razliËitih
hipolipemika tijekom nekoliko desetljeÊa otkriÊe lijekova
iz skupine inhibitora HMG-CoA reduktaze, koji se naziva-
ju joπ i “statini”, znaËilo je pravu revoluciju. 
Statini
Prva tvar iz skupine statina nazvana kompaktin izolirana
je iz gljivica Penicillium citrinum i Penicillium brevecom-
pactum. Ta tvar nikad nije uπla u kliniËku uporabu kao
lijek, ali se kao lijekovi veÊ godinama uvelike rabe dvije
tvari dobivene iz gljivice Aspergillus terrens. To su prirod-
ni proizvodi ove gljivice lovastatin i simvastatin (Statex,
PLIVA), koji je 2,2-dimetil butirat lovastatina. U prirodne
statine ubraja se joπ i pravastatin koji nastaje transfor-
macijom mevastatina u mikroorganizmima. Neπto kasni-
je naËinjene su sintetskim putem Ëetiri molekule statina
koje se rabe kao lijekovi, a to su fluvastatin, atorvas-
tatin, cerivastatin i odnedavna rosuvastatin. Njihova je
struktura razliËita od strukture prirodnih statina, a sva
Ëetiri imaju fluorofenilnu skupinu i dihidroksiheptanoiËki
postraniËni lanac, dok atrovastatin ima i polisupsti-
tuiranu pirolnu jezgru.
NaËin djelovanja statina
BuduÊi da su statini inhibitori HMG-CoA reduktaze, svoje
uËinke postiæu koËenjem aktivnosti enzima HMG-CoA
reduktaza koji je kljuËan za sintezu kolesterola u svim
stanicama, a poglavito jetrenim. Zbog toga se smanjuje
endogena sinteza kolesterola u jetrenim stanicama koje
su glavni cilj statina pa se smanjuje koliËina kolesterola
u tim stanicama. To potiËe negativnom povratnom spre-
gom sintezu, odnosno aktivnost receptora za aterogene
LDL-Ëestice na jetrenim stanicama radi Ëega se za te
receptore veæe i u stanicama katabolizira viπe LDL-Ëesti-
ca bogatih kolesterolom (slika 1). Tako se smanji kon-
centracija LDL-kolesterola, ali i ukupnog kolesterola u
krvi. U nekih bolesnika ovi lijekovi smanjuju i sintezu
LDL-kolesterola. Slijedom svega navedenog statini bi tre-
bali biti vrlo slabo djelotvorni u homozigota za obiteljsku
hiperkolesterolemiju u kojih postoji genska greπka pa
nema upute za sintezu LDL-receptora. Ipak u pokusima
u kojima su se tim bolesnicima davale visoke doze sim-
vastatina (80 do 160 mg/dan) i atorvastatina uspjelo se
postiÊi znatno smanjenje LDL-kolesterola u krvi. To, kao
i Ëinjenica da statini donekle smanjuju koliËinu i trigliceri-
da u krvi, upuÊuje da oni osim uËinka na LDL-receptore
smanjuju i sintezu, odnosno izluËivanje VLDL-Ëestica iz
jetre, a iz njih nastaju, barem djelomiËno, LDL-Ëestice.
Naime, koËenjem endogene biosinteze kolesterola u
hepatocitima smanjuje se i koliËina kolesterola koji, za-
jedno s trigliceridima i apoproteinom B, tvori VLDL-
Ëestice. Neka istraæivanja upuÊuju da do smanjenja koli-
Ëine triglicerida u krvi (za 10-15%) pod utjecajem statina
moæda dolazi i zbog poveÊanog uklanjanja VLDL i IDL-
Ëestica iz krvi zbog poveÊane aktivnosti LDL-receptora.
ToËni mehanizam kojim statini uzrokuju poveÊanje
koliËine zaπtitnog HDL-kolesterola (prosjeËno za 5 - 8%)
joπ nije razjaπnjen. 
Statini i koronarna bolest srca te
moædani udar
U proteklome je desetljeÊu naËinjeno nekoliko velikih
randomiziranih dvostruko slijepih i kontroliranih kliniËkih
ispitivanja u kojima su se promatrali uËinci statina na
smanjenje koliËine ukupnog i LDL-kolesterola te trigli-
cerida, ali i na smanjenje koronarne i ukupne smrtnosti.
Prvo od tih ispitivanja, i moæda najvaænije od svih do
danas naËinjenih ispitivanja sekundarne prevencije
koronarne bolesti bila je poznata Scandinavian Simvas-
tatin Survival Study (4S) (2). Ispitivanje je provedeno na
4.444 bolesnika obaju spolova starih 35-70 godina koji
su imali dokazanu koronarnu bolest i koncentraciju
ukupnog kolesterola u krvi izmeu 5,5 i 8,0 mmol/l, a
prosjeËnu koncentraciju LDL-kolesterola 4,9 mmol/l us-
prkos provoenju dijete. Pola je ispitanika dobivalo sim-
vastatin, pola placebo, a ispitivanje je trajalo 5,4 godine.
U bolesnika koji su dobivali simvastatin u dozi od 20,
odnosno 40 mg doπlo je do smanjenja koliËine LDL-
kolesterola za 35% i triglicerida za 10%, a HDL-koles-
terol se poveÊao za oko 8%. Veliko znaËenje ovog istraæi-
vanja bilo je u tome πto se njime prvi put dokazalo da
hipolipemiËko lijeËenje nekim statinom (konkretno sim-
vastatinom) ne smanjuje samo znaËajno koronarnu smrt-
nost nego i ukupnu smrtnost (slika 2). Pri tome se rizik
Slika 1. Djelovanje statina na jetrene stanice i naËin na koji oni
smanjuju koncentraciju ukupnog i LDL-kolesterola u krvi
smrtnosti od koronarne bolesti srca smanjio za Ëak
42%, rizik nesmrtonosnog infarkta miokarda za 37%, a
rizik ukupne smrtnosti smanjio se za 30%. Potreba za
dilatacijom koronarnih arterija i postavljanjem premosni-
ca smanjila se za 37%. I rizik od cerebrovaskularnih zbi-
vanja smanjio se za 28%, a rizik od intermitentnih
klaudikacija za 38% (slika 3). Posebno valja istaknuti da
je korist davanja simvastatina bila osobito izraæena u
dijabetiËara ukljuËenih u ovo istraæivanje. Naime, u njih
se rizik od velikih koronarnih zbivanja smanjio viπe nego
u cijeloj ispitivanoj skupni, tj. za Ëak 43%, a ukupni rizik
za Ëak 55% (slika 4). 
SliËni, iako neπto manje impresivni, bili su i rezultati
drugih dvaju velikih ispitivanja sekundarne prevencije
koronarne bolesti u kojima su bolesnici dobivali pravas-
tatin. Ta su dva ispitivanja bila Cholesterol and Recur-
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rent Events (CARE) i Long-term Intervention with Pravas-
tatin in Ischaemic Disease (LIPID). U ispitivanju CARE (3)
koje je provedeno na 4.159 bolesnika obaju spolova
starih 21-75 godina koji su 3-24 mjeseca prije poËetka
ispitivanja preæivjeli infarkt miokarda, davanjem 40 mg
pravastatina tijekom 5 godina LDL-kolesterol se smanjio
za 32%, trigliceridi za 14%, a HDL-kolesterol se poveÊao
za 5%. U tom je ispitivanju zbroj smrtonosnih i nesmrto-
nosnih koronarnih dogaaja bio znaËajno smanjen
davanjem statina, tj. za 24%, rizik od smrtonosnog
infarkta smanjio se za 37%, a potreba za dilatacijom
koronarnih arterija ili postavljanjem premosnica smanjila
se za 27%. Vaæno je napomenuti da se i rizik od moæ-
danog udara smanjio za 31%. 
I u ispitivanju LIPID (4) u kojem je sudjelovalo 9.014 ispi-







































Slika 2. Najvaæniji rezultati 4S
ispitivanja - statini sma-








































Slika 3. Statini smanju-





boleπÊu i ukupnim kolesterolom u krvi izmeu 4,1 i 7,1
mmol/l (prosjeËni LDL-kolesterol bio je 3,9 mmol/l) koji
su tijekom 6 godina dobivali 40 mg pravastatina na dan
ili placebo, i koronarna i ukupna smrtnost bolesnika koji
su dobivali statin bila je znaËajno manja od one u ispita-
nika koji su dobivali placebo. Rizik se smrti od koronar-
ne bolesti srca smanjio za 24%, rizik od ukupne smrtno-
sti za 22%, a potrebe za premosnicama za 22%, dok se
rizik od moædanog udara smanjio za 19%. Treba reÊi da
su bolesnici u ispitivanjima CARE i LIPID imali niæe poËe-
tne vrijednosti ukupnog (prosjeËno 5,4 odnosno 5,6
mmol/l) i LDL-kolesterola nego bolesnici u ispitivanju 4S
(prosjeËno 6,7 mmol/l), πto je zacijelo utjecalo i na ne-
πto slabije rezultate dobivene u ovim ispitivanjima jer su
uspjesi statina oËito bili to bolji πto su poËetne koncen-
tracije lipida u krvi bolesnika, odnosno njihov rizik bili
veÊi.
Do danas su provedena dva velika ispitivanja primarne
prevencije koronarne bolesti sa statinima. To su West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) i Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
(AFCAPS/TexCAPS). U WOSCOPS ispitivanju (5) sudjelo-
valo je 6.595 muπkaraca starih 45-64 godine s hiperko-
lesterolemijom koji su imali LDL-kolesterol veÊi od 4,0
mmol/l (prosjeËna vrijednost LDL-kolesterola bila je oko
5,1 mmol/l, a ukupnog kolesterola oko 7,0 mmol/l) od
kojih su mnogi bili puπaËi, a koji su dobivali pravastatin
u dozi od 40 mg dnevno ili placebo. Tim je ispitivanjem
koje je trajalo 4,9 godina pokazano da davanje statina i
u primarnoj prevenciji dovodi do smanjenja kardiovasku-
larne smrtnosti za 32%, rizika od nesmrtonosnih infark-
ta miokarda za 31% te da se znaËajno smanjuje i ukup-
na smrtnost (za 22%). Korisni uËinci statina u primarnoj
prevenciji pokazani su i u ispitivanju AFCAPS/TexCAPS
(6) koje je provedeno na 6.605 ispitanika obaju spolova
bez koronarne bolesti s poËetnim vrijednostima LDL-ko-
lesterola koje su bile normalne ili tek umjereno poviπene
(prosjeËno 3,4-4,9 mmol/l), a koji su dobivali 20 ili 40
mg lovastatina ili placebo. 40
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Upravo se oËekuje objavljivanje do sada najveÊeg ispiti-
vanja naËinjenog s nekim statinom. Radi se o Heart Pro-
tection Study (HPS) u koju je bilo ukljuËeno Ëak 20.536
ispitanika. To je ispitivanje dijelom imalo karakter sekun-
darne prevencije a dijelom primarne prevencije. Naime,
od spomenutog je broja ispitanika 13.379 imalo koronar-
nu bolest srca, 3.280 cerebrovaskularnu bolest, a 6.748
perifernu vaskularnu bolest. Meutim 8.455 bolesnika
imalo je hipertenziju, no od njih 5.595 nije imalo koronar-
nu bolest. U ispitivanje su takoer bila ukljuËena 5.963
dijabetiËara od kojih 3.985 nije imalo koronarnu bolest.
Stoga se u te dvije skupine ispitanika radilo o primarnoj
prevenciji. Od ukupnog broja svih ukljuËenih ispitanika
polovica je dobivala 40 mg simvastatina na dan, dok je
polovica dobivala placebo. Potrebno je istaknuti da zna-
Ëajan dio ispitanika nije imao poviπene vrijednosti koles-
terola u krvi, nego su im se vrijednosti ukupnog koles-
terola kretale izmeu 3,5 i 5,0 mmol/l. Preliminarni rezul-
tati pokazuju da je davanjem statina nakon pet i pol god-
ina doπlo do smanjenja ukupne smrtnosti za 12%, sma-
njenja neæeljenih koronarnih zbivanja za 24%, smanjenja
moædanog udara za 27%, a i rizik od periferne vaskularne
bolesti znaËajno se smanjio. Posebno je vaæno πto su
povoljni uËinci statina potvreni i u onih koji su imali vri-
jednosti kolesterola u granicama normale pa preliminarni
rezultati ovog ispitivanja upuÊuju na to da bi se statini tre-
bali davati svima koji imaju poveÊani rizik, Ëak i ako
nemaju poveÊani kolesterol u krvi (7).
Svim opisanim ispitivanjima sekundarne i primarne pre-
vencije nedvojbeno je pokazano da statini smanjuju i
koronarnu i ukupnu smrtnost, a uËinak je to bolji πto je
rizik bolesnika veÊi. Osim ovih velikih ispitivanja naËi-
njeni su i desetci ispitivanja s manjim brojem ispitanika
kojima su dokazani korisni uËinci statina u prevenciji
koronarne bolesti posebno u dijabetiËara, osoba s izmi-
jenjenom tolerancijom glukoze, æena te starijih od 70 go-
dina, i to ne samo u bolesnika s hiperkolesterolemijom
nego i onih s kombiniranom hiperlipidemijom (hiperko-
































Slika 4. UËinak statina na
smanjivanje koro-
narnog rizika u di-
jabetiËara znatno
je bolji nego u osoba
koje nemaju dija-




























Farmakoekonomska ispitivanja su pokazala da je
lijeËenje statinima apsolutno isplativo u sekundarnoj
prevenciji, tj. u onih koji veÊ imaju koronarnu bolest ili
aterosklerotiËke promjene drugih æila i u primarnoj pre-
venciji kada je rizik od koronarne bolesti veÊi od 20% u
sljedeÊih 10 godina, tj. kada bi zbog poveÊanog rizika na
svakih 100 osoba s tim Ëimbenicima rizika u 20 osoba
sigurno doπlo do pojave koronarne bolesti (8). Prema
drugim autorima u primarnoj prevenciji obvezatno treba
lijeËiti one Ëiji godiπnji kardiovaskularni rizik premaπuje
3% pri Ëemu treba naglasiti da je i lijeËenje statinima
osoba s godiπnjim rizikom veÊim od 1,5% isplativo oso-
bito u usporedbi s lijeËenjem kardiovaskularnih poslje-
dica (9, 10). To znaËi da obvezatno osim onih s doka-
zanom aterosklerozom (preboljeli infarkt miokarda,
koronarna bolest, preboljeli cerebrovaskularni inzult,
dokazana aterosklerotiËna suæenja karotida ili perifernih
arterija) treba statinima lijeËiti sve one koji imaju jako
izraæenu hiperkolesterolemiju i one koji uz hiperkole-
sterolemiju imaju i druge Ëimbenike rizika. Posebno je
vaæno naglasiti da je dokazano isplativo statinima lijeËiti
hiperlipidemiju u dijabetiËara, i to kako u muπkaraca
tako i u æena, jer su uËinci lijeËenja u tih osoba jednako
uspjeπni i isplativi kao i lijeËenje osoba koje nemaju dija-
betes, ali imaju koronarnu bolest. Prema tome lijeËenje
hiperlipidemije u dijabetiËara trebamo zapravo shvatiti
kao sekundarnu prevenciju (11). 
U novije je vrijeme uoËeno da davanje statina odmah
nakon pojave akutnog koronarnog sindroma znaËajno
smanjuje smrtnost tih bolesnika (12, 13). Stoga se
danas sve viπe dræi da bi svakomu bolesniku odmah
prigodom hospitalizacije zbog akutnoga koronarnog sin-
droma trebalo poËeti davati neki statin, Ëak i ako nema
jako poviπenu koncentraciju kolesterola u krvi (14) (slika
5). 
Takoer valja istaknuti dokazano djelovanje statina na
smanjivanje rizika od moædanog udara Ëemu se joπ uvi-
jek u nas ne pridaje dovoljna pozornost (15). 
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Protuaterosklerotski uËinci statina
osim sniæavanja lipida
VeÊ je u ispitivanju 4S pokazano da statini osim sniæa-
vanja lipida u krvi imaju znaËajne uËinke u smislu sma-
njenja koronarne i ukupne smrtnosti koji daleko nadma-
πuju njihove antilipemiËne uËinke. Istraæivanja su
pokazala da su tomu razlog brojna pleiotropna svojstva
statina. Naime, buduÊi da mevalonat koji nastaje djelo-
vanjem HMG-CoA reduktaze nije samo kemijski preteËa
kolesterola nego i izoprenoida, koËenjem aktivnosti tog
enzima statinima objaπnjavaju se njihovi pleiotropni
uËinci (slika 6). Izoprenoidi utjeËu na razliËite staniËne
funkcije. Tako je izopentenil adenozin sastavni dio nekih
prijenosniËkih RNK, dolikoli su nuæni za sintezu
glikoproteina, a poliizoprenoidni postraniËni lanci ubikvi-
nona i hema A vaæni su za prijenos elektrona. Prenilirane
bjelanËevine nastale iz farnezila ili geranilgeranila igraju
vaænu ulogu u diferencijaciji i proliferaciji stanica, grai
citoskeleta, nastanku radikala i superoksida te endoci-
tozi i egzocitozi. 
Statini koËe oksidaciju LDL-a (16), a oksidacija LDL-Ëe-
stica jedan je od kljuËnih dogaaja pri poËinjanju proce-
sa aterogeneze (17). Statini koËe i oËitovanje “recepto-
ra ËistaËa” na monocitima pa time i smanjenjem endoci-
toze LDL-Ëestica (18) vjerojatno spreËavaju ulaz LDL-a i
pretrpavanje makrofaga kolesterolom odnosno nastaja-
nje pjenastih stanica, πto je vaæna karika u aterogenezi
(19). BuduÊi da se smatra da je poremeÊena funkcija
endotela vaæna u poËetnim razdobljima aterogeneze,
vaæna je spoznaja da statini popravljaju funkciju endotela
(20, 21), i to djelujuÊi na otpuπtanje NO i koËeÊi endo-
telin 1 (21, 22). 
Svi statini osim pravastatina koËe migraciju i proliferaci-
ju glatkih miπiÊnih stanica, a taj je proces od kljuËne
vaænosti za aterogenezu (23). Razlog zbog kojeg pravas-
tatin to ne Ëini leæi vjerojatno u njegovoj hidrofilnosti zbog
Slika 5. Statini primijenjeni odmah
nakon nastupa akutnoga koro-
narnog sindroma (AKS) zna-
Ëajno smanjuju rizik u prvoj
godini nakon AKS (13)
Ëega je oteæana njegova difuzija kroz membrane stanica.
VeÊina akutnih koronarnih sindroma, ukljuËujuÊi i infarkt
miokarda, nastaje zbog pucanja vezivne kape neposto-
janih ateroma zbog Ëega na ateromu nastane ugruπak
koji djelomice ili potpuno zaËepi koronarnu arteriju (24).
To se najËeπÊe zbiva na postraniËnim dijelovima nepos-
tojanog ateroma gdje ima dosta makrofaga pretrpanih
lipidima jer oni fagocitozom razaraju ekstracelularni
matriks, a luËe i proteolitiËke enzime, posebice kovino-
proteinaze. Statini, poglavito simvastatin i fluvastatin,
koËe luËenje kovinoproteinaza (25). 
Statini imaju i protuupalne uËinke (26, 27), a upala se
smatra vrlo vaænim Ëimbenikom koji utjeËe na pucanje
kape nepostojanog ateroma jer upravo upalne stanice
potiËu luËenje kovinoproteaza iz makrofaga (24). Statini
poveÊavaju i sadræaj kolagena i smanjuju sadræaj lipida u
ateromu, a upravo se u pretvorbi preteæito lipidnog u
preteæito vezivni aterom sastoji stabilizacija ateroma
(27) (slika 7).
Statini takoer koËe agregaciju trombocita (28), a ona
nije vaæna samo u nastanku ugruπaka na ateromu nego
i u procesu aterogeneze. Naime, tvari iz trombocita na-
kupljenih na mjestu ozljede endotela, poglavito trombo-
citni Ëimbenik rasta (platelet derived growth factor,
PDGF), potiËu migraciju glatkih miπiÊnih stanica iz medi-
je u intimu i njihovu proliferaciju na mjestu lezije. Za42
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proces aterogeneze vaæna je i smanjena fibrinolitiËka
aktivnost, πto se oËituje poveÊanom aktivnoπÊu inhibito-
ra plazminogenskog aktivatora 1 (PAI-1) i sniæenom tkiv-
nog aktivatora plazminogena (tPA) (29). Statini smanju-
ju trombogenezu i pojaËavaju fibrinolizu (30, 31) pove-
ÊavajuÊi aktivnost tPA i smanjujuÊi PAI-1. Osim toga, sta-
tini smanjuju viskoznost plazme poveÊanu zbog hiperko-
lesterolemije (32, 33). Prema tome statini ne samo da
spreËavaju aterogenezu nego i stabiliziraju postojeÊe
aterome smanjujuÊi vjerojatnost njihova pucanja i
stvaranja ugruπka na njima, odnosno vjerojatnost kobnih
kliniËkih posljedica nestabilnog ateroma, a to su nesta-
bilna angina pektoris i infarkt miokarda. Stoga se danas
sve viπe smatra da nelipidni antiaterosklerotiËki uËinci
statina Ëak nadmaπuju hipolipemiËke uËinke te da su
vaæniji od njih za prevenciju kardiovaskularnih i cere-
brovaskularnih bolesti uzrokovanih aterosklerozom.
UËinci statina osim onih
antiaterosklerotskih
Osim protuaterosklerotskih uËinaka statini imaju i neke
druge korisne uËinke. Tako je u pokusu na æivotinjama
nedavno uoËeno da oni koËe nastanak osteoklasta i
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potiËuÊi oËitovanje morfogenetske bjelanËevine 2, a poti-
Ëu i nastanak nove kosti (35), odnosno poveÊavaju volu-
men i gustoÊu kosti pa bi mogli biti korisni i u lijeËenju
osteoporoze. Epidemioloπki podaci su pokazali da je uzi-
manje statina uistinu povezano sa smanjenim rizikom od
fraktura kosti u osoba starijih od 50 godina (36, 37, 38).
Nedavno je uoËena i manja uËestalost demencije, pogla-
vito Alzheimerove bolesti, u osoba lijeËenih statinima
(39). To bi se moglo objasniti neuroprotektivnim uËinci-
ma statina temeljenim na poticanju sintetaze endotel-
nog duπiËnog oksida (eNOS) (40, 41). UoËeno je da su
poveÊani A-beta 42 (proizvod nastao iz bjelanËevine pre-
teËe amiloida u Alzheimerovoj bolesti) i epsilon4 alel
APO E Ëimbenici rizika za Alzheimerovu bolest. Pokazano
je da simvastatin znaËajno smanjuje A-beta 42 i A-beta
40, πto moæda moæe dodatno objasniti djelovanje stati-
na na Alzheimerovu bolest (42). Joπ jedno dodatno
objaπnjenje takvog uËinka statina, posebice ako se radi
o vaskularnoj demenciji i moædanom udaru, moæe biti i
djelovanje statina temeljeno na nizu njihovih nelipidnih
uËinaka koji su veÊ spomenuti (43, 44).
BuduÊi da su spojevi koji nastaju u procesu sinteze
kolesterola vaæni za proliferaciju stanica i da mnoge
vrste zloÊudnih stanica imaju poveÊanu aktivnost HMG-
-CoA reduktaze (45, 46), koËenje aktivnosti ovog enzima
moglo bi imati i protutumorsko djelovanje. I doista, po-
kusi in vitro i na æivotinjama pokazali su da statini koËe
rast tumora (47, 48, 49). Osim toga uoËeno je da sim-
vastatin ima antiproliferativne uËinke in vitro i in vivo na
stanice glioma u ljudi (49). Statini takoer potiËu apo-
ptozu stanica malignih glioma i malignih mezotelioma
(50) te apoptozu stanica kolorektalnog karcinoma (51).
Nedavno je objavljeno i prvo ispitivanje antitumorskog 43
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djelovanja statina u ljudi u kojem je na 83 bolesnika po-
kazano da statini produljuju preæivljenje bolesnika s uz-
napredovalim hepatocelularnim karcinomom (52). UoËe-
no je takoer da statini potiËu diferencijaciju stanica u
akutnim mijeloiËkim leukemijama koËenjem geranilgera-
nilacije bjelanËevina (53, 54), a pokazano je i da sim-
vastatin ima znaËajne antiproliferativne uËinke na blaste
akutne mijeloiËne leukemije in vitro i pojaËava antiproli-
ferativne uËinke citozin-arabinozida (55). 
Nuspojave i interakcije statina s
drugim lijekovima
OpÊenito uzevπi statini pripadaju u lijekove s najmanje
nuspojava (38). Kao i u veÊine drugih lijekova, mogu se
pojaviti glavobolje, muËnine i gastrointestinalne smetnje
u poËetku uzimanja. Te tegobe najËeπÊe nakon nekog vre-
mena usprkos uzimanju lijeka prestanu. Oko 1% bole-
snika koji uzimaju statine, poglavito oni na viπim dozama,
imaju znaËajnije poveÊanu aktivnost serumskih trans-
aminaza (viπe od trostruke gornje granice normale prigo-
dom dva ili viπe kontrolnih odreivanja) (56). Taj je porast
aktivnosti transaminaza asimptomatski i smatra se da je
uzrokovan indukcijom enzima u hepatocitima, a ne hepa-
totoksiËnim djelovanjem statina. Ipak, ako doe do jakog
poveÊanja aktivnosti ovih enzima u krvi, lijeËenje se naj-
ËeπÊe prekida, a nakon normaliziranja aktivnosti enzima
u krvi ponovno se poËinje manjom dozom istoga statina
ili nekim drugim statinom. Transaminaze valja provjeriti u
svakog bolesnika nakon prvih 6 i 12 mjeseci uzimanja
statina, a ako su normalne, kontroliraju se tek jedanput
u pola godine, odnosno jedanput na godinu. 






















Osim reverzibilnog i asimptomatskog poveÊanja aktivnosti
kreatin-kinaze u serumu, jedina ozbiljna nuspojava statina
je miopatija, odnosno miozitis. OËituje se bolima i
slaboπÊu miπiÊa te viπe nego deseterostrukim pove-
Êanjem aktivnosti kreatin-kinaze u serumu. Ta se nuspo-
java, meutim, pojavljuje uistinu rijetko, tj. u manje od
0,1% bolesnika (57). Primjerice u poznatom ispitivanju 4S
je tijekom pet godina uzimanja simvastatina od 2.221
ispitanika samo jedan dobio miopatiju, no tu je nuspojavu
dobio Ëak Ëetiri godine nakon uzimanja svega 20 mg lije-
ka na dan (56). U tog bolesnika nije doπlo do zatajenja
bubrega, a znakovi miopatije su nestali nakon prekida uzi-
manja simvastatina. U veÊ spomenutome najveÊem istra-
æivanju provedenom sa statinima (Heart Protection Study)
od 10.269 bolesnika koji su uzimali 40 mg simvastatina
na dan nakon dvije godine lijeËenja samo su dva bolesni-
ka dobila miopatiju, no treba spomenuti da je miopatiju
dobio i jedan bolesnik od 10.267 bolesnika kontrolne
skupine koji su dobivali placebo. Od spomenuta dva
bolesnika u kojih je kao nuspojava uzimanja simvastatina
doπlo do miopatije, jedan je istodobno uzimao i eritromicin
koji je snaæni inhibitor citokroma P450 3A4 (58). U tom je
ispitivanju svega 0,09% bolesnika na simvastatinu imalo
porast aktivnosti kreatin-kinaze veÊi od deseterostrukog,
dok je 0,05% bolesnika na placebu takoer imalo takav
porast. Istodobno nije bilo nikakve razlike u viπe nego
trostrukom porastu alanin aminotransferaze izmeu
bolesnika koji su dobivali simvastatin i onih koji su dobi-
vali placebo (0,8% na statinu i 0,6% na placebu).
Kada su zajedniËki analizirani podaci 2.000 bolesnika
koji su tijekom 12 mjeseci uzimali simvastatin u razli-
Ëitim viπim dozama, miopatiju je dobilo 0,2% bolesnika
lijeËenih s 40 mg na dan i 0,5% bolesnika koji su uzimali
80 mg na dan (59). Tek u ispitivanju u kojem su bolesni-
ci uzimali uistinu goleme doze simvastatina (160
mg/dan) uËestalost miopatije je bila veÊa od 1% (60). 
Miopatija je ËeπÊa i teæa u bolesnika koji imaju zataje-
nje bubrega ili neku teπku akutnu bolest. Najteæi oblici
miopatija i rabdomioliza ËeπÊe nastaju ako se statini
daju istodobno s lijekovima koji koËe katabolizam stati-
na ovisan o citokromu P450 zbog Ëega dolazi do pove-
Êanja koncentracije statina u krvi. Pri tome nema razlike
izmeu simvastatina, lovastatina i pravastatina (61, 62).
Posebno valja istaknuti poveÊani rizik od miopatije pri
istodobnome davanju statina i fibrata (lijekova ponajpri-
je namijenjenih smanjenju poveÊane koliËine triglicerida
u krvi), ukljuËujuÊi gemfibrozil (63) te statina i nikotinske
kiseline (64). To, meutim, vrijedi samo za doze niko-
tinske kiseline veÊe od 1 gram na dan koje se rabe u
lijeËenju hiperlipidemija, a valja napomenuti da u nas na
træiπtu nema takvih pripravaka nikotinske kiseline.
Istodobno davanje gemfibrozila i cerivastatina je kon-
traindicirano, dok se za ostale statine ne preporuËuje.
Prema tome, kombinacija statina (osim cerivastatina) i
fibrata moæe se propisati tek uz veliki oprez i Ëeste kon-
trole samo ako se u bolesnika radi o jako izraæenoj kom-
biniranoj hiperlipidemiji kod koje se izrazito poviπene vri-
jednosti kolesterola u krvi mogu normalizirati davanjem
statina, no trigliceridi su toliko poviπeni da se statinom
i dijetom ne mogu smanjiti do normalne granice.44
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Rizik od miopatije znaËajno raste i pri istodobnome da-
vanju statina i imunosupresivnih lijekova, posebice cik-
losporina (65). To je vaæno napomenuti jer bolesnici na-
kon transplantacije organa, posebno bubrega i srca koji
su i najbrojniji, Ëesto imaju hiperkolesterolemiju i pove-
Êani rizik od ateroskleroze pa moraju uzimati statine
(66). Istodobno je poveÊan i rizik od citotoksiËnih uËi-
naka ciklosporina jer se zbog interakcije tih dvaju lijeko-
va ne poveÊava samo koncentracija statina nego i cik-
losporina u krvi. 
Valja biti oprezan i pri istodobnome davanju statina s
makrolidnim antibioticima (eritromicin, klaritromicin),
itrakonazolom i ketokonazolom, protuvirusnim lijekovi-
ma, primjerice ritonavirom te donekle verapamilom i dil-
tiazemom. Ako je to prijeko potrebno, niæe doze statina
mogu se ipak davati i uz tu terapiju, no bolesnik treba
biti pod strogim i Ëestim lijeËniËkim nadzorom. Ne pre-
poruËuje se ni istodobno davanje statina s ionskim iz-
mjenjivaËima kolestiraminom i kolestipolom, odnosno
pri istodobnome davanju tih lijekova valja voditi raËuna
da se statin uzme dovoljno prije ili nakon uzimanja ion-
skih izmjenjivaËa kako ne bi doπlo do smanjene apsorp-
cije odnosno bioraspoloæivosti statina. 
Jedini primjer kliniËki znaËajnog meudjelovanja statina
s hranom je poveÊanje koncentracije nekih statina pri
istodobnome konzumiranju soka od grejpa, jer to voÊe
inhibira aktivnost citokroma P450 (67). Stoga uz statine
ne valja piti ovu vrst voÊnog soka. 
Ostali lijekovi za
hiperkolesterolemiju
Za lijeËenje hiperkolesterolemije mogu se davati i ionski
izmjenjivaËi, i to kolestiramin u dozi od 8 do 24 g na dan
ili kolestipol u dozi od 10 do 30 g na dan, ali se ne smiju
davati ako su uz kolesterol poveÊani i trigliceridi jer Êe
se oni joπ viπe poveÊati. Oni samo smanjuju kolesterol,
i to manje nego statini, a nemaju ostale nelipidne anti-
aterosklerotske uËinke koje statini imaju. Zbog brojnih
gastrointestinalnih nuspojava (opstipacija, flatulencija,
proljevi) bolesnici ih ne vole uzimati i Ëesto samoinicija-
tivno prekidaju lijeËenje, pa su znatno manje prikladni od
statina i danas se daju tek rijetko. Osim toga oni sma-
njuju apsorpciju niza lijekova (liposolubilni vitamini,
tiroksin, varfarin, folna kiselina itd.), pa te lijekove valja
uzimati najmanje 2 sata prije ili 4 sata nakon uzimanja
ionskih izmjenjivaËa. 
Nikotinska kiselina (niacin) i probukol danas se viπe
uglavnom ne daju, osobito ne u nas.
Fibrati
Zadnjih godina prevladava stav da je i hiper-
trigliceridemija Ëimbenik rizika za kardiovaskularne
bolesti uzrokovane aterosklerozom pri Ëemu izgleda da
se rizik poveÊava u muπkaraca za 30%, a u æena za 75%
na svakih 1 mmol/l poviπenja koncentracije triglicerida
u krvi (68). Rizik je najveÊi kad su trigliceridi umjereno
poveÊani (1,1-2,5 mmol/l), a to je donekle povezano sa
sniæenjem koncentracije HDL-kolesterola koje Ëesto
prati umjerenu hipertrigliceridemiju (69). 
Hipertrigliceridemija se lijeËi poglavito fibratima i gemfi-
brozilom koji se ubraja u tu skupinu iako se zapravo ne
radi o fibratu. Taj se lijek daje u dozi od 0,9 do 1,8 g na
dan, i to u jednoj dozi naveËer ili podijeljeno u dvije doze
od kojih jedna obvezatno mora biti veËernja. Moæe se
davati i fenofibrat u dozi od 0,25 do 0,5 g na dan ili
bezafibrat u dozi od 0.2 do 0,6 g na dan (sniæava i fib-
rinogen u krvi). Lijekovi iz te skupine smanjuju sintezu
VLDL-Ëestica i potiËu njihovu razgradnju potiËuÊi
aktivnost lipoproteinske lipaze vjerojatno aktivacijom
peroksisomskim proliferatorom aktiviranih receptora
(PPAR). Stoga oni sniæavaju koncentraciju ponajprije
triglicerida, ali neπto slabije i ukupnog kolesterola u krvi
te VLDL-a, a povisuju koncentraciju zaπtitnog HDL-koles-
terola najvjerojatnije poticanjem sinteze apoproteina AI i
AII koji su glavni apoproteini HDL-Ëestica. Joπ je prije 15
godina u poznatom Helsinπkom ispitivanju (Helsinki
Heart Study) dokazano smanjenje rizika od infarkta
miokarda i/ili koronarne smrtnosti davanjem gemfibrozi-
la (70). U tom je ispitivanju davanje gemfibrozila dovelo
do smanjenja triglicerida u krvi za 35%, ukupnog koles-
terola za oko 8%, LDL-kolesterola za 8%, dok se HDL-
kolesterol poveÊao za 10%. Meutim, nakon toga ispiti-
vanja naËinjena su samo dva veÊa istraæivanja sekun-
darne prevencije koronarne bolesti fibratima, no njihovi
su rezultati priliËno razoËarali. U The Veterans Affairs
Cooperative Studies Program High-Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT) 1264 muπkarca s
koronarnom boleπÊu dobivala su gemfibrozil tijekom
prosjeËno 5,1 godine, a rezultati su usporeeni s onima
u 1267 bolesnika koji su dobivali placebo (71). Trigliceri-
di su se davanjem lijeka smanjili za 31%, a HDL-koles-
terol se poveÊao za 6%, no iako su koronarna smrtnost
45
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i nesmrtonosni infarkti miokarda bili rjei, nije se uspje-
lo dokazati statistiËki znaËajno smanjenje ukupne smrt-
nosti. 
U Bezafibrate Infarction Prevention Study (BIP) je 1548
bolesnika s koronarnom boleπÊu dobivalo bezafibrat tije-
kom prosjeËno 6,2 godine, a rezultati su usporeeni s
onima u 1542 bolesnika koji su uzimali placebo (72). U
tom se ispitivanju, meutim, nisu uspjeli dokazati
nikakvi znaËajni uËinci davanja bezafibrata niti na koro-
narnu niti na ukupnu smrtnost, a niti na nesmrtonosne
infarkte miokarda. 
Na temelju tih i niza manjih ispitivanja Ëini se da je
danas uloga fibrata ponajprije u lijeËenju jaËe izraæenih
hipertrigliceridemija koje ionako, izgleda, nisu vaæan Ëim-
benik rizika za koronarnu bolest. To je zacijelo razlog
zbog kojega se i nije uspjelo dokazati znaËajno sma-
njenje kardiovaskularne i ukupne smrtnosti (73). Moæda
Êe ipak rezultati dvaju ispitivanja koja su u tijeku (Dia-
betes Atherosclerosis Intervention Trial - DIAS i Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabetes -
FIELD) baciti drugaËije svjetlo na ulogu fibrata. Izrazito
poviπeni trigliceridi (viπe od 8 mmol/l) nedvojbeno su,
meutim, Ëimbenik rizika za nastanak pankreatitisa pa
ih treba lijeËiti poglavito dijetom, a po potrebi i fibratima. 
Nuspojave fibrata su vrlo rijetke, no valja spomenuti po-
veÊanje sklonosti stvaranju æuËnih kamenaca, probavne
smetnje (muËnina, proljevi, boli u trbuhu), poveÊanje
aktivnosti transaminaza i kreatin-kinaze, dok se miopati-
ja pojavljuje izrazito rijetko, i to gotovo iskljuËivo uz
davanje statina. 
Ako se dijetom i fibratima ne uspiju postiÊi æeljene vri-
jednosti triglicerida u krvi, moæe se uz njih davati joπ i
neki od pripravaka ribljih viπestruko nezasiÊenih omega-
-3 masnih kiselina, ali u dozi od 2 do 12 g na dan jer niæe
doze koje proizvoaËi tih pripravaka katkad savjetuju
nisu djelotvorne.
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